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Al Director:

La trombosis y la hemorragia estan asociadas a tantos casos de enfermedad y muerte que, como
mecanismo patogénico, la hemostasia debe considerarse de igual importancia que el sistema
inmunoldgico o la regulacion de la division celular.

Las trombosis y las hemorragias son siempre el resultado de causas locales; es decir, el dafio de
la pared vascular y la reaccion de la sangre expuesta a la superficie trombogénica; dicha
reaccion varia de persona a persona; en un extremo se encuentran los que tienen tendencia a
sangrar por deficiencia funcional o ausencia de alguno de los factores procoagulantes y en el
otro extremo estan los que son propensos a la trombosis.®

La trombina es una proteina clave involucrada en la regulacion de los procesos hemostaticos;
tiene propiedades tanto procoagulantes como anticoagulantes y es fundamental en todo un
conjunto de reacciones de retroalimentacion positivas y negativas; por tanto, la formacion de la
trombina y su disminucion cuando se desencadena la coagulacion de la sangre, es el mejor

indicador de la funcién del sistema hemostético.®
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Actualmente se pueden estudiar diferentes aspectos de la hemostasia utilizando los
procedimientos que estan disponibles para los investigadores y los laboratorios clinicos; estos
incluyen métodos coagulométricos y cromogénicos, que evalian diferentes parametros del
proceso hemostatico; sin embargo, estos métodos no proporcionan una evaluacion general de
la hemostasia ya que estos ensayos miden el tiempo en el que se forma el coagulo de fibrina que
se produce inicialmente cuando solo el 1-5 % de la protrombina ha sido activada.®

A pesar de la diversidad de los métodos de laboratorio utilizados para evaluar los procesos
hemostaticos en la actualidad ninguno es capaz de evaluar todas las fases de la hemostasia. Por
lo tanto, los resultados obtenidos con estos métodos convencionales no siempre se asocian con
manifestaciones clinicas.®)

Existe una creciente conciencia de que la generacién de trombina (GT) proporciona un perfil de
coagulacion global de la interaccion compleja entre los impulsores pro y anticoagulantes,
mientras que las pruebas de tiempo de coagulacion convencionales solo brindan informacion
limitada sobre el inicio de la coagulacion.®

Desde hace muchos afios se ha intentado evaluar la generacion completa y la inhibicion de la
trombina mas alla del tiempo de formacion del coagulo de fibrina; por lo que un buen candidato
para una prueba de funcion global del sistema hemostatico es la curva de GT o trombograma,
prueba que se desarrolld, como una herramienta de investigacion, en el decenio de 1950 y que
afortunadamente ha superado el paso del tiempo. La produccion de trombina durante la
coagulacion de la sangre o plasma se media tomando pequefias cantidades de muestras a
intervalos cortos y midiendo la rapidez con la que estas coagulaban una solucion de fibrindgeno.
Un operador con destreza y buen adiestramiento requeria alrededor de una hora-hombre de
trabajo por curva, por lo que no es sorprendente que no se generalizé su uso en el laboratorio
de coagulacion y se aplico poco en el diagnostico clinico; sin embargo, demostro que era una
herramienta valiosa de investigacion; se utiliz6 para resolver el modo de accion de las heparinas
y ayudo a desentrafiar la interaccion entre las plaquetas y el sistema de la coagulacion. Asi, fue
evidente que a través del trombograma se podia obtener mucha informacién que de otra manera
no era posible por lo que luego de varios desarrollos intermedios se generaliz6 la trombinografia
automatica calibrada, CAT por sus siglas del inglés Calibrated Automated Thrombogram.®
Desarrollado por Hemker y otros,® la CAT es un método fluorimétrico que cuantifica la
cantidad de trombina que se genera en una muestra de plasma pobre en plaquetas (PPP) o
plasma rico en plaquetas (PRP) despues de la activacion de la coagulacién y se ha propuesto
como una prueba de diagnostico potencial para dilucidar el riesgo de hemorragia o trombosis

en pacientes con o sin tratamiento anticoagulante.(”®
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En este ensayo se afiade al plasma un sustrato fluorogénico especifico de la trombina que al ser
escindido por ella libera un producto fluorescente. El desarrollo de la fluorescencencia en
funcion del tiempo permitird conocer la cinética de la generacion de trombina; con la ayuda de
un software se obtiene una curva denominada trombograma con varios parametros que permiten
medir la capacidad de un individuo para generar trombina mediante el analisis de variables,
incluido el tiempo de retraso, la cantidad mé&xima de trombina generada y su tiempo
correspondiente, asi como el potencial endégeno de trombina (ETP) dado por el area bajo la

curva®101h (Fig.).
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Fig. — Parametros de la curva de generacién de trombina utilizando la trombinografia automatizada
calibrada (TAC).

La CAT tiene como objetivo evaluar de forma global el sistema hemostatico por lo que sus
resultados son mas representativos del estado fisioldgico, lo que puede reflejar mejor el fenotipo
hemostatico en comparacion con las pruebas de rutina; por lo que la introduccion de esta
determinacion en el laboratorio de Hemostasia del Instituto de Hematologia e Inmunologia se
abren nuevas posibilidades para el diagndéstico, la terapia de control y la evaluacion del riesgo
de trastornos hemorragicos y tromboticos, que exceden con mucho lo que antes era posible. La

magnitud de estas posibilidades esta lejos de ser explorada en su totalidad, por lo que el ensayo
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de generacion de trombina ofrece perspectivas muy interesantes en la investigacion y

diagnostico clinico de la hemostasia en nuestra institucion.
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